Justificativa e Objetivos
Justificativa e Objetivos

No grupo D, as p a c i e n t e s r e c e b e r a m i n f u s ã o v e n o s a c o n t í n u a d e dexmedetomidina à velocidade de
). Os valores médios de PAS, PAD e PAM decresceram em relação ao inicial, a partir dos 30 minutos, no grupo D, mantendo-se a seguir estáveis até o final; no grupo C, aumentaram. A FC manteve-se estável no grupo D e aumentou a partir dos 30 minutos no grupo C. O tempo médio para obedecer ao comando de "abrir os olhos" foi menor no grupo D (6,3 ± 2,5 min) em relação ao C (8,9 ± 2,7 min ). O controle do sangramento per-operatório foi superior no grupo D em relação ao C.
Conclusões -O emprego da dexmedetomidina associada ao propofol apresenta as seguintes vantagens: redução do c o n s u m o d e p r o p o f o l , e s ta b i l i d a d e d o s pa r â m e t r o s
, concomitant with propofol infusion. The following were evaluated: effect of dexmedetomidine on propofol requirements; cardiovascular (SBP, DBP, MBP, HR) and respiratory (SpO 2 , P ET CO 2 ) paramet e r s ; q u a l i t y o f p e r i o p e r a t i v e b l e e d i n g c o n t r o l a n d postanesthetic recovery features.
Results
INTRODUÇÃO É comum a realização de cirurgias plásticas (especialmente de face, nariz e mamas) sob anestesia local, associada à sedação. As soluções de anestésico local são adicionadas de um vasopressor, quase sempre a adrenalina, com a finalidade de reduzir a circulação no tecido, diminuindo assim a absorção do anestésico e o sangramento. Não obstante, a própria adrenalina pode produzir eventos adversos dose-dependentes como resultado da absorção sistêmica 1 , e entre estes situam-se taquicardia e hipertensão arterial, que tendem a aumentar o sangramento, resultando num campo operatório prejudicial ao trabalho do cirurgião. Este efeito indesejável necessita freqüentemente ser antagonizado pela administração de fármacos como bloqueadores beta-adrenérgicos e/ou agonistas a 2 -adrenérgicos, capazes de manter os níveis de pressão arterial e freqüência cardíaca relativamente baixos e dentro de limites seguros, reduzindo significativamente o sangramento no campo operatório 2, 3 . A dexmedetomidina é um agonista a 2 -adrenérgico que, como os demais membros do grupo, possui propriedades potencialmente úteis em anestesia: efeito sedativo, analgesia, efeito anti-hipertensivo, diminuição do consumo de agentes inalatórios e opióides, redução dos tremores pós-operatórios 4 . Possui elevada especificidade para o receptor a 2 , cerca de oito vezes maior que a da clonidina 5 . Além disso, apresenta meia-vida de eliminação plasmática (T b½ ) de aproximadamente 2 horas, bem menor que a da clonidina, que é superior a 8 horas, o que facilita seu emprego por infusão venosa contínua 6 . Outros efeitos interessantes da dexmedetomidina incluem: atenuação das disritmias cardíacas induzidas pela adrenalina durante a anestesia 7 , atenuação das disritmias cardíacas resultantes da toxicidade pela bupivacaína 8 , e diminuição do consumo de propofol para obtenção de sedação no paciente cirúrgico ou em terapia intensiva 9 . O objetivo deste estudo comparativo foi observar os efeitos da dexmedetomidina sobre o consumo de propofol e o comportamento dos parâmetros cardiovasculares e respiratóri-os, quando incluída em técnica de sedação durante anestesia local em cirurgia plástica. , a qual foi mantida constante durante todo o procedimento. Não foi empregada dose em bolus inicial de dexmedetomidina. Nas pacientes do grupo C, manteve-se infusão venosa contínua apenas de propofol. Em ambos os grupos, a velocidade de infusão de propofol foi variável e ajustada para se obter sedação consciente 10 , com a instalação e manutenção de cânula orofaríngea (Guedel). Neste nível de sedação, os reflexos protetores são mantidos, as vias aéreas permanecem patentes e o paciente pode responder à estimulação física ou verbal. Foram introduzidos dois catéteres pela cânula orofaríngea: um, prestou-se à administração de oxigênio em fluxo contínuo de 2 L.min ; o outro, foi conectado ao sensor do capnógrafo. Foi praticada pelo cirurgião anestesia local com infiltração de solução de lidocaína a 0,2% adicionada de adrenalina a 1:400.000, 20 minutos após o início da infusão de propofol. A infiltração com o anestésico local foi repetida no decorrer do procedimento sempre que se manifestaram sinais de dor. A tendência à elevação da pressão arterial e da freqüência cardíaca devida à absorção sistêmica da adrenalina foi contrabalançada com a administração de doses fracionadas de metoprolol (1 mg) e/ou clonidina (20 a 30 µg), por via venosa, sempre que os valores de pressão arterial sistólica e de freqüência cardíaca excediam em mais de 30% os níveis iniciais. Foi assinalada na ficha clínica a necessidade (ou não) deste procedimento para manter estáveis os níveis de pressão arterial e freqüência cardíaca. Foi realizada a monitorização por método não-invasivo de: pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM), freqüência cardíaca (FC), eletrocardiograma (ECG), saturação da hemoglobina pelo oxigênio no oxímetro de pulso (SpO 2 ), tensão de gás carbônico no ar expirado (P ET CO 2 ). Foram registrados os valores obtidos para os parâmetros acima nos seguintes momentos: , a qual foi calculada dividindo-se o consumo total de propofol acusado pela bomba de infusão, pelo peso (kg) e pela duração da infusão (min). A infusão venosa de propofol nas pacientes dos grupos C e D, e a de dexmedetomidina nas pacientes do grupo D, foi interrompida ao final do procedimento cirúrgico (inclusive curativo). Na fase de recuperação, foram anotados os tempos decorridos entre a interrupção da infusão e: 1 -paciente obedecendo ao comando de "abrir os olhos" (min); 2-orientada no tempo e no espaço (min). As pacientes foram mantidas na Sala de Recuperação Pós-Anestésica (SRPA) durante pelo menos uma hora após o término do procedimento. Nesta ocasião, apresentando os sinais vitais estáveis, e não havendo nenhum problema relativo à cirurgia, recebiam alta da SRPA. Foi anotada na ficha clínica a ocorrência de eventos adversos, especialmente bradicardia (FC < 50 bpm ), hipotensão arterial grave (PAM < 50 mmHg ), dessaturação do sangue arterial (SpO 2 £ 85% por 30 segundos ou mais), e agitação no pós-operatório imediato. Em todos os casos foi administrado cetoprofeno (100 mg) por via venosa ao final do procedimento, ainda na sala de cirurgia. Na ocorrência de agitação no pós-operatório imediato, utilizou-se meperidina em doses de 10 a 20 mg por via venosa. A analgesia pós-operatória foi obtida posteriormente com a administração de diclofenaco (75 mg) ou tramadol (100 mg) por via muscular. Em todos os casos, o cirurgião (que foi sempre o mesmo) deu sua opinião sobre a qualidade do controle do sangramento per-operatório, classificando-o em uma de quatro categorias: excelente, bom, regular, ruim. Na análise estatística dos dados obtidos, as seguintes técni-cas foram utilizadas:
MÉTODO
· Análise de Variância Two Way com medidas repetidas, para se comparar as médias de PAS, PAD, PAM, FC, SpO 2 , P ET CO 2 , em ambos os grupos, registradas durante o procedimento, em relação aos valores iniciais; · Teste t de Student para verificar a homogeneidade dos dois grupos quanto aos dados demográficos, duração do procedimento, velocidade média da infusão de propofol, tempo para abrir os olhos sob comando, tempo para orientação no tempo e no espaço;
· Teste Qui-quadrado para comparar os dois grupos quanto a estado físico, sangramento per-operatório e necessidade de administração de metoprolol/clonidina, eventos adversos.
O nível de significância adotado foi de 5%. Foi necessária a administração de metoprolol e/ou clonidina em 16 pacientes (80%) do grupo C e em nenhuma (0%) do grupo D. Na recuperação pós-anestésica, o tempo médio para obedecer ao comando de "abrir os olhos" foi significativamente menor no grupo D (6,3 ± 2,5 min) do que no grupo C (8,9 ± 2,7 min). O tempo médio para orientação no tempo e no espaço foi estatisticamente semelhante nos dois grupos: 12,4 ± 5,2 min no grupo D e 14,2 ± 3,4 min no grupo C. O controle do sangramento per-operatório foi considerado excelente em 85% dos casos no grupo D e em apenas um caso (5%) no grupo C, com diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos (Tabela IV). A incidência de eventos adversos foi equivalente: foram observados dois casos (10%) de agitação no pós-operatório imediato no grupo C, e um caso (5%) de bradicardia per-operatória no grupo D.
RESULTADOS
DISCUSSÃO
Os receptores a 2 -adrenérgicos existem no sistema nervoso central e periférico bem como nos gânglios autonômicos. A estimulação dos receptores pré-sinápticos nas terminações simpáticas inibe a liberação de noradrenalina, enquanto a estimulação dos receptores pós-sinápticos centrais inibe a atividade simpática 4, 5 . Estes efeitos resultam em diminuição da pressão arterial e da freqüência cardíaca, bem como em aumento da sedação. Por outro lado, a estimulação dos receptores a 2 -adrenérgicos na medula espinhal produz analgesia 12 .
A experiência clínica inicial com a dexmedetomidina, um novo agonista a 2 -adrenérgico, mostrou que ela proporciona sedação em pacientes submetidos a cuidados de terapia intensiva, diminuição das necessidades de opióides para analgesia, diminuição do consumo de agentes inalatórios para manter determinado nível de anestesia [13] [14] [15] [16] . A sedação proporcionada pela dexmedetomidina resulta da diminuição da atividade simpática 12 , a qual por sua vez tende a manter níveis relativamente baixos de pressão arterial e freqüência cardíaca, um efeito desejável em cirurgias em que se necessita de menor sangramento no campo operatório. Os resultados deste estudo confirmaram o potencial para emprego da dexmedetomidina em sedação durante cirurgia, com redução significativa (acima de 50%) da velocidade de infusão de propofol necessária para manter nível de sedação consciente concomitante com anestesia local. Em estudo anterior, Dutta e col. 17 administraram a dexmedetomidina em infusão venosa contínua com velocidade adequada para manter concentração sérica fixa de 0,7 ng.ml -1 , e observaram diminuição da ordem de 67% na concentração plasmáti-ca de propofol, necessária à perda do reflexo ciliar durante sedação. Em cirurgias plásticas, especialmente de face, o controle do sangramento assume grande importância para o trabalho do cirurgião. Um dos procedimentos habituais é a adição de adrenalina à solução do anestésico local. Além de proporcionar melhor campo operatório pela vasoconstrição local, esta providência diminui a absorção do anestésico local, prolongando seu tempo de ação e diminuindo sua toxicidade sistê-mica. Entretanto, o vasoconstritor possui seu próprio potencial para ocasionar reações hemodinâmicas como resultado da absorção sistêmica 18 , e estas incluem taquicardia e hipertensão arterial, que tendem a aumentar o sangramento. Assim, o emprego de bloqueadores b-adrenérgicos como o metoprolol 19 e de agonistas a 2 -adrenérgicos como a clonidina 4 tem sido preconizado para controlar os efeitos hemodinâmicos das catecolaminas tanto endógenas como exóge-nas durante a cirurgia. Aestabilidade dos parâmetros hemodinâmicos foi notável no grupo da dexmedetomidina, comparativamente ao grupo controle, sugerindo que a tendência para elevação da pressão arterial e da freqüência cardíaca, resultante do estresse cirúrgico e da própria absorção sistêmica da adrenalina, tenha sido contrabalançada pela tendência para hipotensão e bradicardia observada com aquela droga durante anestesia . Com efeito, a diferença entre os dois grupos foi flagrante no que diz respeito à necessidade de doses fracionadas de metoprolol/clonidina para controlar episódios de hipertensão arterial e taquicardia. No lado oposto, ocorreu um caso de bradicardia no grupo da dexmedetomidina, com a FC baixando a 40 bpm quinze minutos após o início da infusão, e necessitando de atropina para reversão. Este foi um evento encontrado por outros autores 14, 22 , especialmente quando houve utilização de doses relativamente elevadas em bolus da droga. Como conseqüência, pelo menos em parte, da maior estabilidade hemodinâmica observada no grupo D, a avaliação do controle do sangramento per-operatório pelo cirurgião (ainda que subjetiva), foi mais favorável nos pacientes que receberam dexmedetomidina. Embora o despertar tenha sido rápido em ambos os grupos, o tempo para abrir os olhos sob comando foi relativamente mais curto nas pacientes que receberam dexmedetomidina. Isto parece estar de acordo com a característica da droga que permite que os pacientes sejam facilmente despertados, sem mostrar irritação 14 , mesmo na vigência da infusão venosa para sedação. Não foi observada depressão respiratória capaz de provocar episódios de dessaturação do sangue arterial ou de elevação anormal da P ET CO 2 . Na realidade, houve mesmo uma tendência para diminuição da P ET CO 2 relativamente ao valor inicial do grupo D, o que está de acordo com os achados de outros autores, que não encontraram efeitos indesejáveis da droga sobre o ritmo respiratório e a depuração de gás carbô-nico 23, 24 . Concluímos que o uso de dexmedetomidina, associada ao propofol para obtenção de sedação durante anestesia local em cirurgias plásticas de face e de mama, é seguro e apresenta como benefícios: redução significativa do consumo de propofol; estabilidade dos parâmetros cardiovasculares; controle adequado do sangramento per-operatório; ausên-cia de efeito importante sobre a ventilação.
Dexmedetomidine/Propofol Association for Plastic Surgery Sedation during Local Anesthesia
INTRODUCTION
Local anesthesia with sedation is a very common procedure for plastic surgeries (especially face, nose and breasts). A vasopressant is added to local anesthetic solutions, almost always epinephrine, aiming at decreasing tissue circulation, thus decreasing anesthetic absorption and bleeding. However, epinephrine itself may induce dose-dependent adverse events as result of systemic absorption 1 , among them tachycardia and hypertension, which tend to increase bleeding, resulting in an unpleasant operating field for the surgeon. This undesirable effect has often to be antagonized by the administration of drugs such as b-adrenergic blockers and/or a 2 -adrenergic agonists able to maintain relatively low and safe blood pressure and heart rate, significantly decreasing perioperative bleeding 2, 3 . Dexmedetomidine is an a 2 -adrenergic agonist which, as the other members of this group, has potentially useful properties for anesthesia: sedation, analgesia, anti-hypertension, less inhalational agents and opioid requirements, less postoperative shivering 4 . It is highly specific for a 2 receptors, approximately eight times more than clonidine 5 . In addition, its plasma elimination half-life (T b1/2 ) is approximately 2 hours, much shorter than clonidine's which is more than 8 hours, making easier its continuous intravenous infusion 6 . Other dexmedetomidine interesting effects include decreased epinephrine-induced cardiac arrhythmia during anesthesia , which was maintained constant throughout the procedure. No initial dexmedetomidine bolus was administered. Group C patients were maintained in continuous infusion of propofol alone. Propofol infusion rate for both groups has varied and was adjusted to obtain conscious sedation 10 with installation and maintenance of an oropharyngeal tube (Guedel). At this level of sedation, protective reflexes are preserved, airways remain patent and patients are able to respond to physical or oral stimulation. Two catheters were introduced through the oropharyngeal tube: one for 2 L.min -1 oxygen in continuous flow; the other was connected to the capnographic lead. Surgery was performed under local anesthesia with 0.2% lidocaine plus epinephrine at 1:400,000, 20 minutes after propofol infusion. Local anesthetic infiltration was repeated throughout the procedure, whenever there were evidences of pain. The trend to blood pressure and heart rate increase due to epinephrine systemic absorption was counterbalanced with fractional intravenous methoprolol (1 mg) and/or clonidine (20 to 30 µg) doses, whenever systolic blood pressure and heart rate would exceed 30% of baseline values. The need (or not) for this procedure to maintain blood pressure and heart rate stable was recorded. Monitoring consisted of non-invasive systolic (SBP), diastolic (DBP) and mean blood pressure (MBP), heart rate (HR), ECG, oxygen hemoglobin saturation at the pulse oximeter (SpO 2 ), and expired carbon dioxide tension (P ET CO 2 ). Values were recorded in the following moments:
· Before propofol/dexmedetomidine infusion (control); · 15 minutes after beginning of infusion; · 30 minutes after beginning of infusion; · at 30-minute intervals from then on until surgery completion.
Perioperative fluid administration followed the rule proposed by Jenkins and Giesecke 11 for larger superficial surgeries: 6 to 10 ml.kg -1 , starting with 5% glucose up to 500 ml and continuing with balanced saline solution (lactated Ringer's) and 5% glucose, never exceeding a total dose of 125 g glucose. Mean propofol infusion rate in µg.kg was recorded for all patients and was calculated dividing propofol total consumption, according to the infusion pump, by weight (kg) and infusion duration (min). Propofol intravenous infusion in groups C and D patients, and dexmedetomidine infusion in group D patients were withdrawn at surgery completion (including dressing). During recovery, time elapsed between infusion withdrawal and: 1) patient responding to "open eyes" command (min); 2) time and space orientation were recorded. Patients were maintained in the Post-Anesthetic Recovery Unit (PACU) for at least one hour after surgery completion. After this time, if vital signs were stable and there were no surgery-related problems, they were discharged from PACU. Adverse events were also recorded, especially bradycardia (HR < 50 bpm), severe arterial hypotension (MBP < 50 mmHg) arterial blood desaturation (SpO 2 £ 85% for 30 seconds or longer) and immediate postoperative period agitation. All patients received intravenous ketoprofen (100 mg) at surgery completion and still in the operating room. Intravenous 10 to 20 mg meperidine was used for immediate postoperative agitation. Postoperative analgesia was obtained with muscular diclophenac (75 mg) or tramadol (100 mg).
In all cases the surgeon (who was always the same) gave his opinion about perioperative bleeding control quality, classifying it as excellent, good, regular or poor. The following techniques were used for statistical analysis:
· Two-way analysis of variance with repetitive measures to compare mean SBP, DBP, MBP, HR, SpO 2 and P ET CO 2 , in both groups, recorded during the procedure as compared to baseline values; · Student's t test to check homogeneity between groups in demographics, surgery duration, mean propofol infusion rate, time to open eyes under command, and time to time and space orientation;
· Chi-square test to compare physical status, perioperative bleeding, need for methoprolol/clonidine and adverse events between groups.
Significance level was 5%.
RESULTS
Groups were homogeneous in demographics, as shown in table I. Eight patients (4 in each group) were in chronic use of at least one of the following drugs: enalapril, atenolol, amiodarone, lorazepam, carbamazepine, anti-HIV cocktail. . The evolution of propofol infusion rate is shown in figure 1. Groups were opposed in this parameter: while group D means significantly decreased as from 15 minutes, group C means significantly increased and remained like that until the end. Figure 5 shows the evolution of mean HR values which were different for both groups. There were no significant changes in mean HR values throughout the procedure for group D, but group C showed a significant increase as from 30 minutes and then gradually decreased. Figure 6 shows the evolution of mean SpO 2 values; there were no significant changes in both groups. Figure 7 shows the evolution of mean P ET CO 2 values which have not changed throughout the procedure in group C. In group D, means have significantly decreased at 60 and 90 minutes and gradually returned to normal from that point on. Methoprolol and/or clonidine were administered to 16 group C patients (80%) and no group D patient (0%). Mean time at postanesthetic recovery to respond to the "open eyes" command was significantly shorter in group D (6.3 ± 2.5 min) as compared to group C (8.9 ± 2.7 min). Mean time for time and space orientation was statistically similar for both groups: 12.4 ± 5.2 min for group D and 14.2 ± 3.4 min for group C. Perioperative bleeding control was considered excellent in 85% of group D patients and in only one patient (5%) in group C, with statistically significant differences between groups (Table IV) . . These effects decrease blood pressure and heart rate and increase sedation. On the other hand, a 2 -adrenergic receptors stimulation in spinal cord induces analgesia 12 .
Initial clinical trials with dexmedetomidine, a new a 2 -adrenergic agonist, have shown that it promotes sedation in patients submitted to intensive care decreasing the need for analgesic opioids and the consumption of inhalational agents to maintain a certain level of anesthesia [13] [14] [15] [16] . Dexmedetomidine-induced sedation is a consequence of sympathetic activity decrease 12 which, in turn, tends to maintain relatively low blood pressure and heart rate levels, a desirable effect in surgeries where less bleeding is needed. Our results have confirmed dexmedetomidine potential to be used in perioperative sedation with a significant decrease (above 50%) of propofol infusion rate needed to maintain a conscious sedation concomitant with local anesthesia. In a previous study, Dutta et al. have administered dexmedetomidine in continuous intravenous infusion at an adequate rate to maintain a fixed serum concentration of 0.7 ng.ml -1 and have observed approximately 67% decrease in propofol plasma concentration needed for loss of eyelid reflex during sedation. In plastic surgeries, especially on the face, bleeding control is critical for surgeons' work. A routine procedure is the addition of epinephrine to local anesthetics. In addition to provide a better operating field by local vasoconstriction, it decreases local anesthetic absorption prolonging its action time and decreasing systemic toxicity. The vasoconstrictor, however, has its own potential to trigger hemodynamic reactions as result of its systemic absorption 18 , including tachycardia and arterial hypertension, which tend to increase bleeding. So, the use of b-adrenergic blockers such as methoprolol 19 and of a 2 -adrenergic agonists such as clonidine 4 has been preconized to control hemodynamic effects of both endogenous and exogenous catecholamines during surgery. H e m o d y n a m i c s t a b i l i t y w a s e x c e l l e n t i n t h e dexmedetomidine group as compared to the control group, suggesting that the trend to higher blood pressure and heart rate, resulting from surgical stress and epinephrine systemic absorption, was counterbalanced by the trend to hypotension and bradycardia observed with that drug during anesthesia 20, 21 . In fact, the difference between groups w a s c l e a r i n t e r m s o f t h e n e e d f o r f r a c t i o n a l methoprolol/clonidine doses to control hypertension and tachycardia. On the other hand, there has been one case of bradycardia in the dexmedetomidine group, with HR at 40 bpm fifteen minutes after beginning of infusion, which required atropine for reversion. This same event was found by other authors 14, 22 , especially when relatively high bolus Control Dexmedetomidine
Figure 7 -Mean P ET CO 2 Evolution doses were used. As a consequence of better group D hemodynamic stability, perioperative bleeding control evaluation by the surgeon (although subjective) was more favorable for this group. Although a faster emergence in both groups, time to open eyes under command was relatively shorter in the dexmedetomidine group. This seems to be in line with the drug profile which allows patients to be easily awakened without irritation 14 , even in the presence of intravenous infusion for sedation. There has been no respiratory depression able to induce arterial blood desaturation or abnormal P ET CO 2 increase. In fact, there has been even a trend to P ET CO 2 decrease in group D as compared to baseline values, which is in line with other authors findings who have not observed undesirable effects of the drug on respiratory rhythm and carbon dioxide clearance 23, 24 . Our conclusion is that dexmedetomidine associated to propofol for sedation during local anesthesia for face and breast plastic surgeries is safe and has as benefits: significant propofol requirements decrease, cardiovascular parameters stability, adequate perioperative bleeding control, and no major effects on ventilation. 
RESUMEN
